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研究成果の概要（和文）： 

高脂肪食摂餌マウスモデルを用いて母獣肥満が次世代に及ぼす影響を炎症の視点より検討し

た。その結果、妊娠時高脂肪餌負荷は内臓脂肪の肥大化を介して、仔のインスリン感受性に影

響を与えている可能性を示唆した。すなわち、胎生期の母体脂質摂取の増大による栄養環境の

変化が、次世代のインスリン作用の減弱という“胎児プログラミング”を引き起こしていると

考えられた。本マウスモデルは、肥満母体による次世代の生活習慣病発症の機序解明のツール

として用い得ることも示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We investigated the effect of a maternal high-fat diet (HFD) on fetal growth and 
carbohydrate metabolism using a diet-induced obesity mouse model.  

As a result, at 10-week-old, the weight was not different between the normal diet 
(ND) and high fat diet (HFD) offspring.  However, systolic blood pressure was 
significantly higher in the HFD offspring than in the ND offspring.  Although glucose 
tolerance was significantly lower in the HFD offspring than in the ND offspring, 
insulin tolerant test did not show significant difference among two groups.  The 
hematoxylin-eosin staining showed islet loss in the HFD offspring. 

The present study demonstrated that maternal obesity causes increase of blood 
pressure and glucose intolerance through beta cell dysfunction in her offspring.  Also, 
we suggest that this obese mice model is a useful tool to assess mechanisms of 
metabolic syndrome in the offspring. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、わが国においてメタボリックシンドロ
ーム人口は激増しているが、その原因の根幹
をなすものが、高脂肪食の食習慣と運動不足
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といったライフスタイルの変化である。なか
でも肥満はそれ自身が最も頻度が高い生活
習慣病であるが、遺伝素因によることが大き
いとされてきた“太りやすい”体質の原因に、
栄養環境を含めた環境因子が影響を与え、遺
伝子異常ではなく遺伝子の発現調節異常を
生じるという、いわゆる“エピジェネティク
ス制御 (epigenetics)”が生活習慣病の発症
機序に関与することが疫学研究より想定さ
れている(de Rooij SR, et al. Am J Clin Nutr 
86:1219, 2007)。また本研究分担者は母体低
栄養マウスモデルを用いて、子宮内胎児発育
遅延が成人期の肥満感受性や高血圧を増す
ことを明らかにし(Sagawa N, et al. Cell 
Metabolism 1:371,2005,  Endocrinology 
148:1218,2007）、動物実験により子宮内およ
びその後の環境が成長後の生活習慣病発症
に関与する機序を epigentics の視点より世
界で先駆的に証明した。 
今後肥満や妊娠糖尿病では、母体の将来のみ
ならず次世代の生活習慣病の発症予防とい
った観点より本分野の研究を行うことは極
めて意義深い。 
近年、肥満に伴う生活習慣病の発症に脂肪細
胞の役割が重要視されている。その理由は以
下のとおりである。肥満では、特に内臓脂肪
組織の脂肪細胞から種々の悪玉のアデイポ
カインの分泌増加や善玉アデイポカインの
分泌減少が生じ、マクロファージ浸潤を介し
た慢性炎症が生じ、マクロファージからもケ
モカインなど各種生理活性因子が分泌され
る（Diabetes 56:16-23,2007）。この際、マ
クロファージにもいわゆる悪玉（M1）および
善玉（M2）マクロファージが存在し、それぞ
れ悪玉および善玉のアデイポカインやケモ
カインを分泌することが報告されている（J 
Clin Invest. 117:175–184,2007）。またこれ
ら生理活性因子の分泌調節異常を介した炎
症性変化や酸化ストレス増大がインスリン
抵抗性(insulin resistance: IR)に関与する
(J Clin Invest. 114:1752-61,2004)ことが
明らかにされつつある。以上の背景より、妊
娠中のインスリン抵抗性の成因を脂肪組織
と炎症という観点から明らかにするととも
に、妊娠中の合併症として最も頻度が高い代
謝異常である肥満が糖・脂質代謝動態におよ
ぼす影響も明らかにしたいと考えた。またヒ
トにおいて IRが高い肥満妊婦の胎児も IRが
高いことが報告されており（Diabetes 
Care,32:1076,2009）、母胎間で epigentics
が関与することが推察され、動物実験により
その機序を解明したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
肥満妊娠は妊娠糖尿病の重要な危険因子

であるのみならず胎児の発育にも影響を及
ぼすことが臨床的に知られており、胎児発育

異常と将来の児の生活習慣病という連鎖を
考える上で意義深い。近年妊娠糖尿病や肥満
妊婦より出生した発育異常児は、成人後に肥
満や生活習慣病を高率に発症することが疫
学的調査により明らかとなり、エピジェネテ
ィックス制御が関与する可能性が示唆され
ている。今回我々は肥満が妊娠母体および胎
児に及ぼす影響を炎症性変化の関与という
観点より明らかにするとともに、次世代への
影響についてエピジェネティクス制御の視
点よりヒトおよび高脂肪食摂取による肥満
マウスモデルを用いた研究を計画した。 
 

３．研究の方法 
 雌性野生型マウスに脂肪エネルギー比率
45％の高脂肪餌または同比率 10％の ND 餌を
妊娠前から分娩まで与えた。仔は ND を摂取
している里親に授乳をさせ、3 週齢で離乳し
た。仔には ND を与え、雄性仔を対象として
糖・脂質代謝を検討した。 

 

    図 1．本研究における母仔の食餌方法 

 

 なお統計解析法として、Student’s t testあ
るいは ANOVA法にて解析した。 

 母獣の妊娠中の総体重増加量および総摂取
エネルギー量に差を認めなかった（図 2 A,B）。 

 

 

           図 2．母獣の表現型 

           * p<0.05 vs. ND dams 

 



 また母獣の妊娠14-16日目に血圧上昇およ
び耐糖能の低下を認めた（図 2 C,D）。 
 一方、仔の体重は両群間に差を認めなかっ
たが、HFD 群の仔において21週齢においてイ
ンスリンの脂肪分解抑制作用低下の表現型
（絶食後再摂食時の血中遊離脂肪酸および
トリグリセリド値の高値）を認めた（図 3）。 
 

 

           図 3．仔の表現型 

   Ad: ad rib, Fa: fasting, Re: refeeding, 

 * p<0.05 vs. the normal diet group 

 

 

さらに HFD 群の仔では、血中アディポネク
チン値の低下、腸間膜脂肪細胞面積の肥大化
を認めた。膵臓のβ細胞の大きさは HFD 群の
仔で大きい傾向を認めたが有意差は無かっ
た。 
 
４．研究成果 
妊娠時高脂肪餌負荷は内臓脂肪の肥大化

を介して、仔のインスリン感受性に影響を与
えている可能性が示唆された。すなわち、妊
娠の成立から出生、授乳という流れの中で、
胎生期の母体脂質摂取の増大による栄養環
境の変化が、次世代のインスリン作用の減弱
という“胎児プログラミング”を引き起こし
ていると考えられた。 
  ヒトの食生活に近いモデルを作成するた
めに、Cafeteria diet あるいは Obesogenic 
diet とよばれる脂質に加えて単糖類を豊富
に含む餌を作成し、母獣に与えた場合、成獣
期において仔に糖脂質代謝異常が生じるこ
とが報告されている 1,2)。動物実験で高脂肪餌
を使用した場合、適正な体重を保つために摂
食量が次第に減少することがあり、Keesey ら
が提唱する“Body weight set-points”仮説
として知られている 3)。その一方、この高脂
質高糖類餌を負荷した場合には、妊娠中の母
獣の摂取エネルギーがコントロール群と比
較して増加することが報告されおり 1,2)、現在
のヒトの食生活により近いモデルであると
考えられる。しかし、このモデルでは、母獣

の摂取エネルギーが増加しているにもかか
わらず、仔の出生時体重が小さくなるとの報
告があり 4)、母体栄養による胎盤機能への影
響などさらなる検討を要すると考えられる。 
 ヒトにおいて過栄養と肥満は密接に関連
しているが、動物実験では上述の摂食量の変
動のため、餌の成分調節のみで肥満合併妊娠
モデルを安定して作成することは困難であ
る。また、肥満そのものの影響を検討するた
めに pair-feeding を行って検討した報告も
あるが 5)、pair-feeding によって生じる摂食
行動の変化（いわゆる meal-fed）が、動物の
生理機能へ及ぼす影響に充分配慮する必要
がある 6)。そこで、Shankar らは経腸栄養に
よる過栄養肥満モデルを作成した後に交配
し、妊娠中も経腸栄養で摂取エネルギーが肥
満群と対照群が同じになるようにコントロ
ールし、妊娠時の肥満そのものが仔へ与える
影響を検討することを試みている。なお、こ
のモデルでは炭水化物中心の過栄養により
肥満を誘導している。その結果、肥満合併妊
娠の仔において、成獣期に血中インスリン値
が高い傾向を示し脂肪細胞の肥大化が認め
られるが、離乳直後の 3週齢においてすでに
血中インスリン値の高値があり、肝臓での脂
肪合成系の酵素の転写を促進するSREPB-1発
現が亢進していることが示された 7,8)。 
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